




Abstract : The invasive procedures amniocentesis and chorionic villus sampling are routinely 
applied in pregnancies at risk for fetal genetic disorders and the results obtained are the gold 
standard for prenatal diagnosis. In recently, the field of prenatal genetic testing has exploded 
with new non-invasive genetic technologies. These recent technological advances in prenatal 
diagnosis : interrogation of the fetal genome in increasingly high resolution and the develop-
ment of non-invasive methods of fetal testing using cell-free DNA in maternal plasma. In this 
paper, it has examined the sequencing technologies that provide the framework for non-inva-
sive prenatal testing （NIPT） and review the major studies published. This review summariz-
es recent developments in the field of non-invasive prenatal diagnosis through the use of cell-
free fetal nucleic acids in maternal circulation during pregnancy and provides an overview of the 
possibilities for future clinical applications. This review summarizes recent work in this field 
and discusses the integration of these new technologies into the clinic and society.
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無侵襲的出生前遺伝学的検査（non-invasive prenatal genetic testing ; NIPT，エヌ・アイ・ピィ・
ティ），あるいは母体血細胞フリー胎児遺伝子検査（maternal blood cell-free fetal nucleic acid 
test ; cffNA test）と呼ばれる方法が開発され，臨床的に実用されてきた2）。2011年，米国シーケ
ノム社が DNAの塩基配列を決定する方法（Massively parallel sequencing ; MPS，マターニ
































の存在を同定するものである。このシーケノム社の NIPTの原理となっているのは massively 
parallel genomic sequence （MPS）法である7）（図 1）8,9）。
187非侵襲的出生前遺伝子学的検査（新型出生前診断）における課題と問題点における考察
妊婦血液の中には，胎児のさまざまな長さの DNA断片（maternal blood cell-free fetal nucleic 
acid ; cffDNA）が存在することが明らかになっている。循環中の血液の中から核酸を抽出するこ
とは難しかったが，低メチル化した DNA断片を制限酵素処理して stem-loopプライマー（SER-
PINB5）を用いて PCR増幅（digital PCR and multiple PCR）することにより微量の胎児 DNAを




異数体となると，21トリソミーの場合は GC含量が 3/2倍となり，DNAは 3コピーとなる。し
たがって，NIPTはMPS法を用いて GC含量の違いから判定することになる（図 2）12）。MPS法
は同時に 18トリソミーおよび 13トリソミーについても解析可能である。2013年 4月から始まっ
た NIPTにおけるMPS法は，母体血中の核酸 DNAを高い効率で回収し，次世代シークエンスに
よりその塩基配列を大量に解読するものである。断片化している DNAからの全塩基配列情報を
コンピュータ処理し，例えば 21番染色体断片の DNA量の量的変化を解析する（図 3）。21トリ
ソミー胎児の DNA量は，対照となる正常核型の DNA量より相対的に増加する。このわずかな
図1. Massively parallel genomic sequence (MPS)法の原理 









図 1.　Massively parallel genomic sequence （MPS）法の原理






























図 2.　Stem-Loop Primerによる胎児 DNAの検出



















ソミー）」が 16人，心臓疾患などを伴う「18トリソミー」が 9人，「13トリソミー」は 4人とさ
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